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Abstract : 

EP-403993 A 

Prodn. of Na or K L-ascorbate is effected by (a) dissolving 2-keto-L-gulonic 
acid monohydrate (I) in MeOH contg. at least a catalytic amt. of cone. 
H2S04 to form methyl 2-keto-L-gulonate (II); (b) adding NaHC03 or 
KHC03 before the esterification reaction has reached equilibrium, the amt. 
added being sufficient to ppte. unreacted (I) and any impurities without 
causing lactonisation of (II); (c) separating the ppte.; (d) adding sufficient 
NaHC03 or KHC03 to cause lactonisation of (II); and (e) separating the 
resulting pptd. ascorbate. 

Pref the crude (I) contains Na 2-keto-L-gulonate, and the amt. of H2S04 
used in step (a) is sufficient to convert this to the free acid, the resulting 
Na2S04 being filtered off before step (b). Step (a) is effected at 60-75 deg.C 
for 15-90 min, giving 87-91% esterification. Step (b) is effected at 60 deg.C 
for 30-120 min. After step (c), the filtrate may be cooled to 0-5 deg.C to ppte. 
(II), which is then redissolved in MeOH before step (d). Step (d) is effected 
by adding NaHC03 or KHC03 and heating at 60-67 deg.C for 30-180 min. 
ADVANTAGE - The process allows high-purity ascorbates to be produced 
using crude (I), e.g. produced by fermentation. (Dwg.0/0) 

EP Equiv. Abstract : 

EP-403993 B 

Process for the production of sodium or potassium L-ascorbate, using 2-keto- 
L-gulonic acid, in which 2-keto-L-gulonic acid is formed, and lactonised by 
the addition of bicarbonate, characterised by the following process steps: 
obtaining 2-keto-L-gulonic acid methyl ester by dissolving a mixture 
containing 2-keto-gulonic acid monohydrate in methanol in the presence of 
concentrated sulphuric acid in an at least catalytic amount; adding, according 
to the end product desired, sodium or potassium bicarbonate in an amount 
sufficient for the precipation of unesterified 2-keto-L-gulonic acid 
monohydrate, and impurities present from the solution, but not sufficient for 
lactonising the 2-keto-L-gulonic acid methyl ester before reaching the 
equilibrium of the esterification reaction; separating the precipitate; adding, 
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according to the desired end product, sodium or potassium bicarbonate for 
lactonising of the 2-keto-L-gulonic acid methyl ester, and separating the 
sodium L-ascorbate or potassium L-ascorbate resulting from the lactonisation 
and present in the suspension. (Dwg.0/1) 

US Equiv. Abstract : 

US5 128487 A 

Na or K L-ascorbate is produced by (i) preparing or esterification soln. of 
keto-L-gulonic acid morohydrate dissolved in methanol in the presence of at 
least a catalytic amt. of sulphuric acid; (ii) esterifying the soln. to obtain 
reaction mixt. of 2-keto-L-gulonic acid methyl ester and xmesterified 2-keto- 
L-gulonic acid monohydrate; (iii) stopping the reaction prior to estabilishing 
esterification equilibrium; (iv) adding a 1st amt. of Na or K bicarbonate to 
neutralise the unesterified 2-keto-L-gulonic acid monohydrate causing pptn. 
of the acid monhydrate but not substantial laconisation of the 2-keto-L- 
gulonic acid methyl ester; (v) sepg. the ppte; (vi) adding additional amt of Na 
or K bicarbonate to the reaction mixt. to lactonise the methyl ester and form a 
prod, suspension comprising Na or K L-ascorbate and (vii) sepg. off the salt 
from the suspension. 

ADVANTAGE - A much lower occurrence of decomposition prods, is obtd. 
since shorter reaction times for esterification is using zone of high reaction 
speed and excluding by zones of low reaction speed. Also, the esterified prod, 
is obtd. in high purity and the ascorbates are obtd. by a direct, economical 
process. (Dwg. 0/1) 
US5128487A 

Na or K L-ascorbate is produced by (i) preparing or esterification soln. of 
keto-L-gulonic acid morohydrate dissolved in methanol in the presence of at 
least a catalytic amt. of sulphuric acid; (ii) esterifying the soln. to obtain 
reaction mixt. of 2-keto-L-gulonic acid methyl ester and unesterified 2-keto- 
L-gulonic acid monohydrate; (iii) stopping the reaction prior to establishing 
esterification equilibrium; (iv) adding a 1st amt. of Na or K bicarbonate to 
neutralise the unesterified 2-keto-L-gulonic acid monohydrate causing pptn. 
of the acid monhydrate but not substantial laconisation of the 2-keto-L- 
gulonic acid methyl ester; (v) sepg. the ppte; (vi) adding additional amt of Na 
or K bicarbonate to the reaction mixt. to lactonise the methyl ester and form a 
prod, suspension comprising Na or K L-ascorbate and (vii) sepg. off the salt 
from the suspension. 

ADVANTAGE - A much lower occurrence of decomposition prods, is obtd. 
since shorter reaction times for esterification is using zone of high reaction 
speed and excluding by zones of low reaction speed. Also, the esterified prod, 
is obtd. in high purity and the ascorbates are obtd. by a direct, economical 
process. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erf indung betrlff t ein Verfahren zur Herstellung von Natrium- oder Kalium-L-Ascorbat un- 
ter Verwendung von 2-Keto.L-Gulonsaure, bei welchem 2-Keto-L-Gulons§ure-Methylester gebildet und durch 
Zugabe von Bicarbonat laktonisiert wird. 

Stand derTechnik 

Natrium-L-Ascorbat fallt in der industrlellen Praxis u,a. bei der Herstellung von L-Ascorbinsiure als 2wh 
schenprodukt bei dem ubiicherweise verwendeten mehr oder weniger modif izierten sogenannten Reichslein- 
Verfahren (T. Reichstein. A. Grussner. Helv. Chim. Acta 17, 311, 1934) an. Bei diesem Verfahren tritt auf einer 
fruheren Reaktionsstufe als Zwischenprodukt Di-iso.Propyliden.2-Keto.L-Gulonsaure-Monohydrat auf Des- 
sen Melhylester wird durch Laktonlsierung mittels Zugabe von Natrium-Bikarbonat in das Natrium-L-Ascorbat 
uberfuhrt, aus dem schllesslich die L-Ascorbinsaure gewonnen wird. 

Grundsatzlich limltiert das Veresterungsglelchgewlcht die Ausbeute. Beim Reichstein-Verfahren wird zur 
Erzielung eines hohen Verester ungsgrades und damit einer befriedlgenden Ausbeute ubiicherweise eine lange 
Kochzeit gewahlt. DIese wirkt sich jedoch zu Lasten der Reinhelt aus. Sowohl die 2.L-Keto-Gulonsaure als 
auch ihr Methylester sind thermisch nicht sehr slabil. Sie konnen bereits bei den erforderlichen Reaktionstem- 
peraturen zerfallen. Die Zerfallsprodukte sowie die nicht umgesetzte 2.Keto-L-Gulonsaure stellen im Endpro- 
dukt Verunreinigungen dar, deren Entfernung einen erheblichen Auf wand erfordert. Zur Herstellung von 
NatriunrvL-Ascorbat als Endprodukt In fur pharmazeutische Zwecke ausreichender Reinheit ist das Reichstein- 
Verfahren daher nicht geeignet oder zumindest nicht wirtschaftlich. 

Bei derfermentativen Herstellung von 2-Keto-L.Gulonsaure-Monohydral tritt zudem das Problem Entfern- 
ung der loshchen Proleine aus dem Fermentationsprodukt auf. Diese Proteine wirken sich ebenfalls als Ver- 
unreinigungen im Endprodukt aus. Sie sind sowohl durch Kristalllsalion als auch durch lonen-Austauscher nur 
unter belrachtlichem, unwirtschaftlichem Aufwand und unter Prod uktver lust zu separieren. 

Zur Herstellung von ausrelchend reinem Natrium- oder Kalium-L-Ascorbat wird im Hinblick auf die vorste- 
hend angefuhrten Probleme ubiicherweise L-Ascorbinsaure von genOgender Reinhelt als Ausgangsmaterial 
verwendet 

Darstellung der Erf indung 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erf indung, ein Verfahren zur Herstellung von Natrium- Oder von Kalium- 
L-Ascorbat unter Verwendung von 2.Keto-L-Gulonsaure anzugeben, das es eriaubl, das gewunschte Endpro- 
dukt mit ausreichender Reinheit in wirtschaftlicher Weise herzustellen. 

Diese sowie weitere Aufgaben werden gemass der vorliegenden Erf indung gelost durch ein Verfahren 
wie es im Patentanspruch I gekennzeichnet ist. 

Bei dem erfindungsgemassen Verfahren wird demnach insbesondere die Veresterung der 2-Keto-L-Gu- 
lonsaure mit Methanol lediglich partiell, das heissl nicht bis zum Errelchen des Veresterungsgleichgewlchts 
durchgefuhrt. Das erf indungsgemasse Verfahren ben6tigt daher nur sehr kurze Reaktionszeiten in der Vere- 
sterung, bedlngt durch die Ausnutzung des Bereichs der grossen Reaktionsgeschwindigkeiten und durch das 
Ausschalten des Bereichs kleiner Reaktionsgeschwindigkeiten. Damit veribunden ist in vorteilhafter Weise 
auch ein bedeutend geringerer Anfail von Zersetzungsprodukten, 

Weiter wird bei dem erfindungsgemassen Verfahren in einem Zwischenschrltl durch Zugabe je nach ge- 
wunschtem Endprodukt, von Natrium-Bicarbonat bzw. von Kalium-Blcarbonat in einer Im wesentlichen zur Neu- 
trahsierung der Esterlosung gerade ausreichenden Menge, nicht veresterte 2-Keto-L-Gulonsaure sowie 
vorhandene Verunreinigungen aus der Losung ausgefallt und abgetrennt. Erst danach wird durch Zugabe von 
weiterem Bicarbonat die Lactonisierung des gebildeten 2-Keto-L-GulonsSure-Methylesters. welche im basi- 
schen Berelch erfolgt, ermoglicht. 

Das erf indungsgemasse Verfahren Ist ausgezeichnet durch eine hohe Reinheit der Esterlosung. Nicht um- 
gesetzte 2-Keto-L-Gulonsaure und Verunreinigungen wie die vorgenannten Zersetzungsprodukte sowie auch 
die eingangs erwahnten losliche Proteine. welche aus derfermentativen Hertstellung des 2-Keto~L-GulonsSu. 
re-Monohydrats stammen, werden in dem genannten Zwischenschritt ausgefallt und abgetrennt 

Das erfindungsgemasse Verfahren ermdglicht die direkte Herstellung von pharmazeutisch reinem Na- 
trium- Oder KahunvL-Ascorbat im Ablauf der L-Ascorbinsaure-Synthese. 

Schllesslich ermdgllcht das erfindungsgemasse Verfahren durch die kurzen Reaktionszeiten auch noch 
eine wirtschaftliche kontinuierliche Herstellung von 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylester. 

Vorteilhafte und bevorzugte Weiterbildungen des erfindungsgemassen Verfahrens sind in den abhSngi- 
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gen Anspruchen gekennzeichnet. 

Zur Gewinnung des 2-Keto-L-Gulonsaure>Methylesters kann eine Mischung aus 2-Keto-Gutonsaure>Mo- 
nohydrat und Natrium-2-KetoGutonat verwendet werden, wobei der Anteil des Natriumsatzes bis zu 50 % be- 
tragen kann. Die Mischung aus 50% Monodydrat und 50% Salz ist stabile r als das reine Monohydrat. Im Falle 
5 eines hohen Salzanteils muss das Salz zunachst in die Saure umgewandelt werden, was durch Zugabe einer 
ausreichenden Menge von konzentrierter Schwefelsaure erfolgt. Das dabei entstehende Sulfat wird vorzugs- 
weise vor der Bikarbonatzugabe gesondert abgetrennt. Diese Antrennung kann mit Vorteil auch noch vor der 
Zugabe der die Veresterung katalysierenden Menge an konzentrierter Schwefelsaure erfotgen. Sofern der An- 
teil des Natriumsalzes in der eingesetzten Mischung nicht zu hoch ist und nur wenige % betragt kann auf das 
10 gesonderte Abtrennen des Sulfates auch vezichtet werden. Es wird dann zusammen mit dem durch die Bikar- 
bonatzugabe verursachten Niederschlag entfernt 

Es genugt, die Veresterung ledigltch bis zu einem Grad von 87 - 91 % zu treiben. 

Vorzugsweise wird zur Veresterung eine Temperatur im Bereich zwischen 60 - 75* C eingestellt 

Die Veresterung in Gegenwart der konzentrierten Schwefelsaure in katalytischer Menge zur Reaktions- 
IS beschleunigung, wird vorzugsweise innerhalb von 15 bis 90 Mlnuten, je nach dem Grad der Verunreinigung 
des Ausgangsproduktes, durchgefOhrL 

Die zum Ausfallen des Niederschlags erforderliche Menge BIcarbonat muss nicht nur zur Neutral isierung 
der noch vorhandenen 2-Keto-L-Gulonsaure sondern zusatzlich noch zur Neutralisierung der eingesetzten 
Schwefelsaure ausreichend bemessen sein. 
20 Vorzugsweise wird das BIcarbonat in geringem Uberschuss (uber die zur Neutralisierung an sich exakt 

erforderliche Menge) von I - 2 % zur Veresterungsldsung zugesetzt. Wahrend und nach der Zugabe des Bi- 
carbonats wird, vorzugsweise bei einer glelchbleibenden Temperatur von etwa 60^ C, eine halbe bis zwei Stun- 
den geruhrt. 

Die Abtrennung des Niederschlags, erfolgt vorzugsweise durch Filtrieren, doch sind grundsatzllch alle 
25 Fest-/Flussig-Trennmethoden an wend bar. 

Das zur Laktonisierung erforderliche Natrium- Oder Kalium-Bicarbonat kann direkt zu der nach der Abtren- 
nung des Niederschlags erhaltenen Esterldsung hinzugefugt werden. 

Zur Herstellung von hochreinem Ascorbat kann jedoch auch folgender Weg beschritten werden: Die nach 
dem Abtrennen des Niederschlags erhaltene Esterldsung wird (auf etwa 0 °C) abgekuhit und dabei in Reinform 
30 (teiiweise) ausfallender Ester, vorzugsweise wieder durch Filtrieren, abgetrennt. Der in Reinform erhaltene 
Ester wird In Methanol gelost und das Verfahren mit dieser Esterldsung weitergefuhrt. 

Das Verfahren kann jedoch auch mit der Mutterf lussigkeit weitergefuhrt werden, aus der der Methylester 
durch das Abkuhlen (tei)weise) ausgefallen ist, da diese immer noch genugend Methylester enthalt. Das auf 
diesem Weg erhaltene Ascorbat ist allerdings unreiner, fur gewisse Anwendungszwecke aber immer noch 
35 brauchbar. 

Zur Laktonisierung des 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylesters, wird die ihn enthaltene Losung nach der Zu- 
gabe des welteren Natrium- oder Kalium-Bicarbonats vorzugsweise wShrend nur 30 bis 180 Minuten bei 80 - 
67® C gekocht. 

Das in Suspension erhaltene Natrium- oder Kalium-L-Ascorbat wird vorzugsweise wieder durch Filtrieren 
40 abgetrennt. 

Das abgetrennte Ascorbat kann mit Vorteil auch noch mit Methanol gewaschen werden. 

Die erreichbare Ausbeute lasst sich in vortellhaf ter Weise dadurch stelgern, dass der In dem vorgenannten 
Zwischenschritt abgetrennte Niederschlag als Ausgangsstoff an Stelie von frischem 2-Keto- L-Gu I onsaure- Mo- 
nohydrat wiederverwendet wird. Der abgetrennte Niederschlag, derje nach dem errelchten Veresterungsgrad 
45 noch 3 - 10 % des unveresterten Ausgangsproduktes enthalt, wird an Stelle von frischem 2-Keto-L-Gulonsau- 
re-Monohydrat, vorzugsweise in einem separaten Ldsungsansatz, mit Methanol gel5st und in gleicher Weise, 
wie vorstehend beschrieben, der Veresterung, Fallung und Abtrennung des Niederschlags unterworfen. Der 
dabei erneut anfallende Niederschlag wird verworfen. Er enthalt nur noch unwesentliche Mengen des Aus- 
gangsproduktes, die unerwunschten Verunrelnigungen Jedoch in relativ hoher Konzentration. 
50 Die verbleibende Flussigkeit, welche den 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylester enthalt, wird nachfolgend ent- 

weder der aus dem ursprunglichen Ansatz nach dem Abtrennen des Niederschlags verblelbenden gleichartlgen 
Flussigkeit zugesetzt und damit In das ursprungllche Verfahren wieder eingefuhrt, oder welter separat, jedoch 
in anatoger Weise, zum Ascorbat aufgearbeitet. 

Den aus der ursprunglichen Esterldsung (dem primaren Ldsungsansatz) abgetrennten Niederschlag nicht 
55 separat, sondern wieder zusammen mit frischem 2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat anzusetzen ist mdglich 
aber nicht so vortellhhaft. Der Gehalt an Verunrelnigungen im primaren Ldsungsansatz steigt dadurch an. Auch 
wird die Filtrierbarkeit des primSren Ldsungsansatzes schlechter und damit zeitraubender und teurer. 

Nachstehend werden einige Beispiele fOr das erf indungsgemSsse Verfahren angegeben, wobei auch auf 
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das beigefugte Schema Bezug genommen wird. Die Beispiele beziehen sich sSmtlich auf die Herstellung von 
Nalnum-L-Ascorbat, sind jedoch in gleicher Welse auch auf KaliunvL-Ascorbat anwendbar, sofern statt der an- 
gegebenen Mengen in Gramm bzw. con die entsprechenden Mole eingesetzt werden. 

Beisptel I 

100 g 2-Keto-Gulonsaure-Monohydrat. 98.3 %-ig. wird In 300 ccm Methanol (max. 0,2 % H2O) mit 4.5 ccm 
H2SO4 (98 %) gelost und wShrend 30 Minuten bei 67 - 68- C verestert (Vereslerung A). Anschliessend wird 
der Losung bei 60*> C 12.5 g Nalrium-Bicarbonat (99 %) zudoslert und zwei Stunden bei gleichbleibender Tern- 
peratur geruhrt (Fallen A). Der gebildete NIederschlag wird abfiltriert (Filtration A/I). Das Filtrat (Fiitrat A) wird 
anschliessend wahrend zwei Stunden mit weiterem Bicarbonat laktonislert (Laktonisierung A). Das entstehen- 
de Ascorbal (Produkt A) wird schliesslich durch Filtration (Filtration A/ll) isoliert 

In einem Testversuch konnten im FHtrat (Filtrat A) durch Dunnschichtchromatographie keine Spuren von 
2-Ketogulonat nachgewiesen werden. wohl aber im Filterruckstand (Filterruckstand A). DIeser wies ein 
Trockengewicht von 10.7 g auf. Das erhaltene Ascorbat (Produkt A) wies ein Trockengewicht von 88,35 g auf. 
was 89.82 % der theoretisch moglichen Ausbeute entspricht. Die Reinheit des erhallenen Ascorbats konnte 
durch Jodtitrierung zu 96.9 % und durch GC-Bestimmung zu 99,87 % bestimmt werden. 

Der Filterruckstand (10,7 g) (Filterruckstand A) wird in einem parallelen Losungsansatz mit 24 ccm Metha- 
nol unter Zusatz von 1,3 ccm H2SO4 bei 67 - 68° C wahrend 30 Minuten behandelt (Veresterung B). Anschlies- 
send wind 1.3 g Natrium-Bicarbonat zudosiert und eine Stunde bei 50° C geruhrt (Fallen B). Der gebildete 
Niederschlag (6,7 g) wird abfiltriert (Filtration B/l). der Filterruckstand (Filterruckstand B) verworfen. Das Filtrat 
(Filtrat B) wird anschliessend wahrend drei Stunden mit Bicarbonat laktonislert (Laktonisierung B) und das sich 
dabei bildende Ascorbat (Produkt B) schliesslich wieder durch Filtration (Filtration B/ll) isoliert 

Im genannten Testversuch wurden auf diese Weise 4,4 g trockenes Ascorbat (Produkt B) erhalten Dies 
entspricht einer Ausbeute. bezogen auf die eingesetzten 100 g Rohmaterial. von 4.62 %. Die Reinheit konnte 
durch Jodtitrierung zu 96,4 % und durch GC-Bestimmung zu 99 % bestimmt werden. 

Die Im Testversuch erzlelte Gesamtausbeute betrug 94.44 % (Produkte A + B). die erzielte durchschnitt- 
liche Reinheit des Gesamtproduktes 99.8 % (GC-Bestimmung). 

Beisplel 2 

Der gleiche Veresterungsansalz wie im Beispiel I wird wahrend einer Stunde bei 67 - 68° C gehalten (Ver- 
esterung A) und anschliessend mit 12,5 g Natrium-Bicarbonat wahrend zwei Stunden bei 60° C geruhrt (Fallen 
A). 

In einem Testversuch ergab die Filtration (Filtration A/I) 9.4 g Filterruckstand (Filterruckstand A). Im Ffltrat 
(Filtrat A) war kein 2-Ketogulonat nachwelsbar. Aus dem Filtrat (Filtrat A) konnte. auf die gleiche Welse wie in 
Beispiel I angegeben, 88,35 g (90.83 % der Theorie) trockenes Natrium-Ascorbat (Produkt A) hergestellt wer- 
den mit einer Reinheit von 94.4 % (Jodtitration) bzw. 99.6% (GC-Bestimmung). 

Der vorgenannte Filterruckstand (Filterruckstand A) wird wiederum wie im Beispiel I in 24 ccm Methanol 
mit 1.3 ccm H2SO4 wahrend einer Stunde verestert (Veresterung B) und die Losung anschliessend mil 1,3 g 
Natrium-Bicarbonat bei 60° C wahrend einer halben Stunde behandelt (Fallen B). Der Niederschlag wlrd'ab- 
f iltriert und der Filterruckstand (Filterruckstand B) verworfen. 

Im genannten Testversuch wurde nach dem Ausfallen und Filtrieren 6,3 g Filterruckstand erhalten. Im Fil- 
trat (Filtrat B) war kein 2-Ketogulonat mehr nachweisbar. Aus dem Filtrat (Filtrat B) konnten auf die gleiche 
Weise. wie im Beispiel I angegeben, 3,6 g trockenes Natrium-Ascorbat (Produkt B) entsprechend einer Aus- 
beute von 3.57 % der Theorie hergestellt werden und zwar mit einer Reinheit von 91 % (Jodtitration) bzw 98 7 
% (GC-Bestimmung). / • . 

Die im Testversuch erzielte Gesamtausbeute betrug 94.4 % (Produkt A+ B) und die durchschnlttliche Rein- 
heit des Gesamtproduktes 99,6 % (GC-Bestimmung). 

Beispiel 3 

Einem Ansatz von 100 g 2-Keto-L.Gulonsaure-Monohydrat. 325 ccm Methanol und 5.5 ccm H2SO4 wird 10 
g Filterruckstand. beispielsweise der Art von Beispiel I (Filterruckstand A), zugesetzt. Die Ldsung wird an- 
schliessend wahrend einer Stunde bei 67 - 68° C verestert (Veresterung A) und nachfolgend unter den glelchen 
Bedingungen wie In den vorangegangenen Beispielen mit 13.5 g Natrium-Bicarbonat behandelt. 

In einem Testversuch wurde nach dem Ausfallen und Filtrieren 15.8 g Filterruckstand erhalten. Aus dem 
Filtrat konnten durch Laktonisierung. ebenfalls wieder in gleicher Weise wie in den vorangegangenen Beispie- 
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len, 91,64 g trockenes Natrium-Ascorbat entsprechend einer Ausbeute von 93,52 % derTheorie mit einer Rein- 
heit von 93J % (Jodtitration) bzw. 99,3 % (GC-Bestimmung) hersteilt werden. 

Beispiel 4 

5 

100 g 2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat wird wie in Beispiel I behandelt (Veresterung A. Fallen A, Filtration 
A/I). Der sich ergebende Filter ruckstand (Filterruckstand A) wird nachfolgend ebenfalls wie in Beispiel I wei- 
terbehandelt (Veresterung B, Fallen B, Filtration B/l). Es ergibt sich ein zweites Filtrat (Filtrat B) sowie erneut 
ein Filterruckstand (Filterruckstand B). Letzterer wird verworfen. im Unterschied zu Beispiel I werden die bei- 
10 den Filtrate (Filtrat A und Filtrat B) jedoch vermischt und mit Bicarbonat uber zwei Stunden gekocht. 

In einem Testversuch konnten 90J g trockenes Ascorbat entsprechend einer Ausbeute von 94,22 % ge- 
wonnen werden mit einer Reinheit von 96,0 % (Jodtitrierung) bzw. 99,7 % (GC-Bestimmung). 

Beispiel 5 

IS 

Eine Mischung (50g) von 2-Keto-L-Gulonsaure (51,57%) und Natriunr>-2-Keto-L-Gulonat (48,43%) wird in 
Methanol suspendiert (130 mi) und 4,5 ml konzentrierte Schwefelsaure zugegeben. Die Suspension wird eine 
Stunde unter Ruhren am Ruckfluss erhitzt und anschliessend f iltriert zur Entfernung des entstandenen Na- 
triumsulfats (4,77 g). Natrium-Bikarbonat (7,0g) wird zu dem Filtrat zugegeben und die Suspension eine weitere 
20 Stunde unter Ruhren am Ruckfluss erhitzt. 

Anschliessend wird erneut get iltert. Dabei werden 8,7 g Sediment erhalten. Zur Laktonisierung wird eine 
weitere Menge Natrium-Bikarbonat (15 g) zum Filtrat zugegeben. Die Suspension wird unter RQhren fOr zwei 
Stunden am Ruckfluss erhitzt. Das entstandene Natrium-Ascorbat wird angetrennt durch Filtrieren. 38,35 g 
trockenes Endprodukt mit einer Reinheit von 94.5% werden erhalten. 

25 

Beispiel 6 

2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat (300 g, 1,415 Mol) wird in ein 1000 ml Glassreaktionsgefass gegeben und 
Methanol hinzugefugt (780 ml). Schwefelsaure (3 ml) wird tropfenweise zugefugt unter Ruhren und die Re- 

30 aktionslosung eine Stunde lang am Ruckfluss erhitzt (es^^C). Danach wird die genannte Losung auf 60*'C ab- 
gekuhlt, 31,2 g Natrium-Bikarbonat zugegeben und das Ruhren sowie Erhitzen am Ruckfluss fur eine weitere 
Stunde fortgesetzt. Der in der Reaktionslosung enthaltene Niederschlag wird durch Filtrieren abgetrennt. Es 
wird 33,19 g trockenes Sediment enthalten, das 48% der 2-Keto-L-Gulonsaure als Natriumsalz enthalt Das Fil- 
trat wird gekuhlt auf 5^C und ausfallender retner 2-Keto-L-Gulons3ure-Methylester erneut abf iltriert und ge- 

35 trocknet (190 g). 20 g des dieses reinen Esters wird in Methanol (80 ml) geldst und Natrium-Bikarbonat (7.2 g) 
zugegeben. Die Suspension wird unter Ruhren zwei Stunden lang am Ruckfluss erhitzt. Das e ntste he nde As- 
corbat wird abf iltriert, mit 10 ml Methanol gewaschen und schliesslich getrocknet. Es resultieren 19.27 g trocke- 
nes Produkt mit einer Reinheit von 98,15%. 

Zur weiteren Erhdhung seiner Reinheit wird das erhaltene Ascorbat noch rekristallisiert. Es wird dazu in 

40 20 ml destilliertem Wasser geldst. Die Ldsung wird f iltriert und anschliessend mit 40 ml Methanol versetzt. Die 
entstehende Suspension wird auf O^'C heruntergekuhlt und das gewunschte Produkt abf iltriert und getrocknet. 
14,44 g pharmazeutisch reines Natrium-Ascorbat wird erhalten mit einer Reinheit von 99,34%. 



45 Patentanspruche 

I. Verfahren zur Herstellung von Natrium- oder KaliunvL-Ascorbat unter Verwendung von 2-Keto-L-Gulon- 
saure, bet welchem 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylester gebildet und durch Zugabe von Bicarbonat laktonisiert 
wird, gekennzeichnet durch folgende Verfahrensschritte: 
50 Gewinnen des 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylesters durch Losen einer 2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat 

enthaltenden Mischung in Methanol in Gegenwart von konzentrierter SchwefelsSure in zumindest katalytischer 
Menge; 

Zugabe, je nach gewunschtem Endprodukt, von Natrium*Bicarbonat bzw. von Kalium-Bicarbonat in ei- 
ner zum Ausfallen von nicht verestertem 2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat sowie vorhandener Verunreinigun- 
55 gen aus der Losung ausreichenden, zur Lactonisierung des 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylesters jedoch nicht 
ausreichenden Menge noch vor Erreichen des Gleichgewichts der Veresterungsreaktion; 

Abtrennen des Niederschlags; 

Zugabe. je nach gewunschtem Endprodukt von Natrium-Bicarbonat bzw. von Katium-Blcarbonat zur 
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Laktonlsierung des 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylesters; und 

Abtrennen des durch die Laklonisierung entstandenen. in Suspension bef indlichen Natrium-L-Ascorbats bzw. 
Kalium-L-Ascorbats. 

2 Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, dass die genannte, 2-Kelo-L-Gulonsaure-Mono- 
hydrat enthaltende Mlschung welter Natrium-2-Kelo-L-Gulonat enthalt und dass die gesamte Menge an kon- 
zentrierter Schwefelsaure so bemessen wird. dass sie im wesentllchen auch zur Umwandlung des 
Natriuni-2-Keto-L-Gulonats In 2-Keto-L-Gulonsaure ausreicht. 

3. Verfahren nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet, dass das bel der Umwandlung des Natrium-2- 
Keto-L-Gulonats in 2-Keto-L-Gulonsaure anfallende Natriumsulfat vor der Bikarbonatzugabe abf lltrlert wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet. dass zunachst im wesentllchen nur sovlel kon- 
zentrierte Schwefelsaure eingesetzt wird, wie zur Umwandlung des Natrium-2-Keto-L-Gulonats in 2-Keto-L- 
Gulonsaure erforderlich ist und dass die die Veresterung katalysierende Menge an konzentrierter 
Schwefelsaure erst nach dem Abf lltrieren des entstandenen Natriumsulfats zugegeben wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche I bis 4, dadurch gekennzeichnet. dass die Veresterung der 2-Ke- 
to-Gulonsaure mit Methanol in nur 15 bis 90 Minulen, je nach dem Grad der Verunrelnlgung des Ausgangspro- 
duktes. bei 60 - 75'' C bis zu einem Veresterungsgrad von 87 - 91 % durchgefuhrt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche I bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass nach der erstmaligen Zu- 
gabe von Natrium-Blcarbonat bzw. von Kalium-Blcarbonat bel glelchblelbender Temperatur von vorzugsweise 
etwa 60 ^'C zum Ausfallen des Niederschlags wahrend einer 30 - 120 Minuten geruhrt wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche I bis 6, dadurch gekennzeichnet. dass die nach der Abtrennung 
des Niederschlags verbieibende Riissigkeit auf eine Temperatur im Bereich zwischen 0 - 5 ^'C abgekuhit und 
der dadurch ausfallende 2-Keto-L-Gulonsaure-Methylester abgetrennt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dass das zur Laktonlsierung des 2-Keto-L-Gu- 
lonsaure-Methyiesters erforderliche Natrium-Blkarbonat bzw. Kallum-Bikarbonat zu der nach der Abtrennung 
des Niederschlags und der Abtrennung des durch die Temperaturerniedrigung ausgefallenen 2-Keto-L-Gulon- 
saure-Methylesters verbleibenden Flussigkeit zugegeben wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der abgetrennte 2-Keto-L-Gulonsaure-Me- 
thylester erneut in Methanol gelost wird und dass das zur Laktonisierung des 2-Keto-L-Gulonsauremethyle- 
sters erforderliche Natrium-Bikarbonat bzw. Kalium-Bikarbonat zu dieser Losung zugegeben wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 2-Keto-L-Gulons§ure- 
Methylester enthaltende Riissigkeit. zu der das weitere Natrium- oder Kalium-Blcarbonat zwecks Lacktonisle- 
rung dieses Esters zugegeben wird. nach dieser Zugabe wahrend 30 bis ISO Minuten bei 60 - 67*» C gekocht 
wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 10. dadurch gekennzeichnet, dass der abgetrennte Nleder- 
schlag als Ausgangsstof f an Stelle von frischem 2-Keto-L-Gulonsaure-Monohydrat erneut In das Verfahren ein- 
gefuhrt wird 

12. Verfahren nach Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet, dass der abgetrennte Niederschlag an Stelle 
von frischem 2-Keto-L-Gulons§ure-Monohydrat In einem separaten Losungsansatz wiederverwendet wird und 
dass der aus diesem Losungsansatz ausgefallte Niederschlag verworfen wird. 



Claims 

1. Process for the production of sodium or potassium L-ascorbate. using 2-keto-L-gulonic acid, in which 2- 
keto-L-gulonic acid is formed, and lactonlzed by the addition of bicarbonate, characterized by the following 
process steps : 

- obtaining 2-keto-L.gu Ionic acid methyl ester by dissolving a mixture containing 2-keto-gulonic acid 
monohydrate in methanol in the presence of concentrated sulphuric acid in an at least catalytic amount; 

- adding, according to the end product desired, sodium or potassium bicarbonate in an amount suffi- 
cient for the precipatlonof unesterifled 2-keto-L-gulonicacld monohydrate, and impurities present from 
the solution, but not sufficient for lactonizing the 2-keto-L-gulonic acid methyl ester before reaching the 
equilibrium of the esteriflcation reaction; 

- separating the precipitate; 

- adding, according to the desired end product, sodium or potassium bicarbonate for lactonizing of the 
2-keto-L-gulonlc acid methyl ester, and separating the sodium L-ascorbate or potassium L-ascorbate 
resulting from the lactonizatton and present In the suspension. 

2. Process according to claim 1 , characterized In that the mbcture containing 2-keto-L-gulonlc acid monohy- 
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drate also contains sodium-2-keto-L>gulonate, and that the total amount of concentrated sulphuric acid Is 
such that it suffices, substantially, also for the conversion of sodium 2-keta-L-gulonate into 2-keto-L-gu- 
lonic acid. 

3. Process according to claim 2, characterized In that the sodium sulphate obtained In the conversion of so- 
diunfv2-keto-L-gulonate into sodium-2-keto-L-gulonlc acid is filtered out before the bicarbonate is added. 

4. Process according to claim 3, characterized in that, at first, only about as much concentrated sulphuric 
acid is added as is necessary for the conversion of sodium-2-keto-L-gulonate into 2-keto-L-gu Ionic acid 
and that the amount of concentrated sulphuric acid catalyzing the esterif Icatlon is only added after filtering 
out the resultant sodium sulphate. 

5. Process according to one of claims 1 to 4, characterized in that the esterif ication of 2-keto-gulonic acid 
with methanol Is carried out in only 15 to 90 minutes, according to the degree of Impurity of the raw product, 
at 60 to 75^C to a degree of esterif icatton of 87-91%. 

6. Process according to one of the claims 1 to 4, characterized in that after the first addition of sodium or 
potassium bicarbonate, the mixture is stirred at a constant temperature of preferably about SQ'^C for the 
precipitation of deposit for 30 to 120 minutes. 

20 7. Process according to one of the claims 1 to 6, characterized in that the fluid remaining after separating 
the precipitate is cooled to a temperature In a range between 0 and S^'C, and the 2-keto-L-gulonlc acid 
methyl ester precipitated in this way Is separated. 

8. Process according to claim 7, characterized in that the sodium or potassium bicarbonate necessary for 
25 lactonizing the 2-keto>L-gu Ionic acid methyl ester is added to the fluid remaining after the separation of 

the precipitate and the separation of the 2-keto-L-gulonic acid methyl ester precipitated by lowering the 
temperature. 

9. Process according to claim 7, characterized in that the separated 2-keto-L-gutonlc acid methyl ester Is 
2Q dissolved again In methanol, and that the sodium or potassium bicart>onate necessary for lactonizing the 

2-keto-L-gulonic acid methyl ester is added to this solution. 

10. Process according to one of the claims 1 to 9, characterized in that the fluid containing 2-keto-L-gulonlc 
acid methyl ester, to which more sodium or potassium bicarbonate has been added In order to lactonize 

^ this ester, is boiled, after this addition, for 30 to 1 80 minutes at 60 to 67'='C. 

11. Process according to one of tiie claims 1 to 10. characterized in that the separate precipitate Is introduced 
into the process again, as raw material, instead of fresh 2-keto-L-gulonlc acid monohydrate. 

12. Process according to claim 10, characterized In that the separated precipitate Is used again, Instead of 
^ fresh 2-keto-L-gulonic acid monohydrate, in a separate solution, and that the precipitate from this solution 

is discarded. 



Revendicatlons 

4S 

1. Proc§d6 pour la preparation du L-ascorbate de sodium ou de potassium au moyen de I'acide 2-c6to-L- 
gulonique, dans lequel du 2-ceto-L7gulonate de m^thyle estform^ et lactonls^ par addition de bicarbonate, 
caract^ris^ par les stapes de processus suivantes: 

obtention du 2-c6to-L-gulonique de m^thyle par dissolution d'un melange contenant de I'acide 2- 
^ c^to-L-gulonique monohydrate, dans du methanol, en presence d'aclde sulfurique concentre, en quantity 

au moins catalytique; 

addition, selon le produit final recherche, de bicarbonate de sodium ou de bicarbonate de potassium 
en une quantity suff isante pour la precipitation, dans la solution, de Tacide 2-ceto-L-gulonique monohy- 
drate non esterif ie ainsi que d'Impuretes pr^sente, mais non suff isante pour la lactonlsatlon du 2-ceto-L- 
^ gulonate de methyle avant que soit attaint requllibre de la reaction d'esterif Ication; 

separation du precipite; 

addition, selon le produit final recherche, de bicarbonate de sodium ou de bicarbonate de potas- 
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sium, pour la lactonisation du 2-c6to-L-gulonate de m6thyle; et 

separation du L-ascorbate de sodium ou du L-ascorbate de potassium resultant de la lactonisation. 
qui se trouve en suspension. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1 . caract6ris6 en ce que ledit m6lange, contenant de Taclde 2-c6to-L-gu- 
lonique monohydrat6. contient en outre du 2-c6lo-L-gulonate de sodium et en ce que la quantity totale 
d'aclde suifurique concentr6 mesur6e est telle qu'elle suff it essentiellement ^galement d la conversion 
du 2-c6to-L-gulonate de sodium en aclde 2-c6to-L-gulonique. 

3. Proc6d6 selon la revendication 2, caract6ris6 en ce que, lors de la conversion du 2-c6to-L-gulonate de 
sodium en aclde 2-c6to-L-gulonique. le sulfate de sodium form6 est s6par6 par filtration avanl Taddition 

de bicarbonate. 

4. Proc6d6 selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que Ton n'utilise d'abord pratlquement que la quantity 
d'acide suifurique concentre qui est requise pour la conversion du 2-c6to-L-gulonate de sodium en aclde 
2-c6to-L-gulonique, et en ce que Ton n'ajoute la quantity d'acide suifurique concentr6 qui catalyse rest6- 
rif ication qu'aprds la separation par filtration du sulfate de sodium form§. 

5. Proc6d6 selon Tune des revendications 1 S 4, caract6ris6 en ce que I'estferif ication de I'aclde 2-c6to-gu- 
lonique par le methanol s'effectue en seulement 15 ^ 90 minutes, selon le degr6 de la contamination du 
produit de depart, ^ 60-70*'C, jusqu'^ un degr6 d*est6rif ication de 87 d 91 %. 

6. Precede selon I'une des revendications 1 d 4. caracteris6 en ce que, apres la premiere addition de bicar- 
bonate de sodium ou de bicarbonate de potassium, on agite pendant 30-120 minutes le melange S une 
temperature constante, de preference d'environ 60° C, pour la separation du precipite. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 ^ 6, caract6ris6 en ce que Ton refroidit jusqu'^ une temperature 
dans la plage comprise entre 0 et S^C le liquide restant apr6s la separation du precipite et on separe le 
2-ceto-L-gulonate de methyle ainsi precipite. 

. Precede selon la revendication 7. caracterlse en ce que le bicarbonate de sodium ou bicarbonate de po- 
tassium requis pour la lactonisation du 2-ceto.L-gulonate de methyle est ajoute au liquide qui reste apres 
la separation du precipite et la separation du 2-ceto-L-gulonate de methyle precipite sous I'effet de I'abais- 
sement de temperature. 

. Precede selon la revendication 7, caracterise en ce que Ton dissout e nouveau dans du methanol le 2- 
ceto-L-guIonate de methyle separe et en ce que Von ajoute e cette solution le bicarbonate de sodium ou 
bicarbonate de potassium requis pour la lactonisation du 2-c6to-L-gulonate de methyle. 

0. Precede selon I'une des revendications 1 e 9. caracterise en ce que le liquide contenant du 2-ceto-L-gu- 
lonate de methyle. auquel est ajoute la nouvelle quantite de bicarbonate de sodium ou de potassium aux 
fins de lactonisation de cet ester, est chauffe pendant 30 e 180 minutes ^ 6O-670C. apres cette addition. 

. Precede selon Tune des revendications 1 e 1 0. caracterise en ce que Ton introduit e nouveau dans le pro- 
cessus le precipite separe. en tant que produit de depart, au lieu d'acide 2-c6to-L-gulonlque monohydrate 
neuf. 

L Precede selon la revendication 10. caracterise en ce que Ton reutilise le precipite separe. au lieu d'acide 
2-ceto-L-gulonique monohydrate neuf. dans un melange de depart en solution separe, et en ce que I'on 
rejette le precipite forme dans ce melange de depart en solution. 
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SCHEMA 



1. VERESTERUNG "A" 

Ke togulonsaurc-Hcnohydrat 
Methanol 

Ha S0» .Kochen am Ruckfluss 



2- FALLEN "A" 

Behandlung der Losung mif 
Bicarbonat 



3. FILTRATION "A'VI 

Suspension aus 2. abfittrieren 



FILTRAT'A" 


FILTER 
RUCKSTANDV 








4- LAKTONISIERUNCA" 

Bicarbonatbehandlung unter 
Ruckfluss 







5. FILTRATION "A" /II 

Suspension aus 4. abfil- 
trieren Filterkuchen 
waschen mit Methanol 



Oder 



VERESTERUNG "B" 

A 

Methanol. H] S04 , Ruckfluss 



FALLEN"B" 

Behandlung mil' Bicarbonat 
wie -A"/2 



FILTRATiON"B'VI 

wie "A VI 



FILTRATV 



FJLTER 
RUCKSTAND 



bder 



LAKTONISIERUNG"B" 

Behandlung m\f Bicarbonaf wie 4. 



FILTRATION "B" VII 

FUfrieren. Waschen wie 5. 



6. PRODUKT"A" 

Ausbeute Hin. 90V. Na-Asc 
Remheit Min. 99.SV. 



PROOUKT"B" 

Ausbeute Min. 3.5% Na-Asc 
Reinheif Min. 98'/. 



GESAMT -A-»"B" 




^ Ausbeute 93V« 




Min 




Reinheif 99.SV. 




Hin 
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